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вивЧеннЯ впливУ ГУМоральних Чинників фетальних нервових стовБУрових 
клітин на ЦитотоксиЧнУ активність спленоЦитів ЩУрів  
З Черепно-МоЗковоЮ травМоЮ
©М. і. лісяний, л. М. Бельська, а. в. паламарьова, д. М. станецька, а. і. ключникова
ДУ «Інститут нейрохірургії НАМНУ імені академіка А. П. Ромоданова», Київ
реЗЮМе. В патогенезі чМТ традиційно виділяється дві фази. Перша фаза обумовлена пошкодженням голов-
ного мозку при прямій дії травмуючого чинника, що призводить до механічного пошкодження цілісності нейро-
нів, глії, судин мозку. Друга фаза, у якій виникають так звані вторинні порушення, починається через кілька годин 
після чМТ і триває від кількох днів до кількох тижнів, характеризується надходженням кальцію в нейрони, утво-
ренням вільних радикалів, оксидантним стресом, синтезом прозапальних цитокінів та розвитком імунопатологіч-
них реакцій, що призводить до некрозу та апоптозу нейронів. Одним з підходів до лікування наслідків чМТ є клі-
тинна терапія різними стовбуровими клітинами (СК) та їх гуморальними чинниками, які показали себе як перспек-
тивний метод лікування.
Мета – вивчення впливу на цитотоксичну активність спленоцитів щурів у першу та 5 добу після чМТ гумо-
ральних чинників, які продукуються в культурі клітин in vitro ембріональними нейрональними клітинами.
Матеріал і методи. В роботі використані статевозрілі щури (n=36), розведені у віварії ДУ «ІНх НАМН». Усі 
роботи з експериментальними тваринами проводили з дотриманням законодавчих норм та вимог Закону України 
№ 3447 IV «Про захист тварин від жорстокого поводження», «Європейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, які використовуються для дослідних та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986), з урахуванням принципів 
біоетики та норм біологічної безпеки. Тварин утримували у стандартних умовах акредитованого віварію. черепно-
мозкову травму у щурів моделювали згідно з рекомендаціями Романова Г. А. та інших (2015) шляхом падіння 
вантажу (вагою 100 г) з висоти 120 см на голову щурів, що були занаркотизовані внутрішньоочеревинно 0,5 мл 
суміші кетаміну (70,0 мг/кг) та седазину (15 мг/кг) [22].
У роботі визначали цитотоксичну активність спленоцитів щодо еритроцитів барана за спектрофотометрич-
ним методом, описаним [23].
Отримання фракцій кондиційного середовища з культур ембріональних клітин головного мозку щурів про-
водили за розробленою методикою [24]. Головний мозок вилучений у стерильних умовах з плодів наркотизова-
них ефіром самиць (е16-18 день вагітності), звільняли від судин та оболонок та багатократним пікетуванням сус-
пендували в середовищі [24]. Отримані клітинні суспензії висівали на дно пластикових чашок Петрі та культивува-
ли 48 годин у поживному середовищі без ембріонального телячої сироватки. Супернатанти культур клітин мозку, 
так звані кондиційні середовища (КС), використовували для лікування тварин з чМТ. 
результати. При чМТ у щурів відмічається підвищення прямої та антитілозалежної цитотоксичності клітин 
селезінки, яка реєструється через 24 години після травми з поступовим подальшим зростанням до 5 доби. Одно-
разове введення трофічних чинників, які продукуються в культурі клітин ембріональними нервовими клітинами 
в кондиційне середовище, щурам одразу після травми викликає вірогідне зниження показників обох типів цито-
токсичності. Введення кондиційних середовищ ембріональних нервових клітин щурам з чМТ на 1, 2, 3 добу після 
травми викликає на 5 добу вірогідне гальмування підвищеної прямої та антитілозалежної цитотоксичності, що 
свідчить про імуносупресивну дію цих трофічних чинників. 
висновок. При чМТ у щурів спостерігається підвищення цитотоксичної активності спленоцитів вже через 
24 години після травми, яка може бути загальмована введенням трофічних чинників, що продукуються ембріо-
нальними клітинами головного мозку щурів.
клЮЧові слова: черепно-мозкова травма; спленоцити; цитотоксична активність; ембріональні нервові 
клітини. 
вступ. черепно-мозкова травма (чМТ) є дуже 
поширеним неінфекційним захворюванням, яке 
при тяжкій формі характеризується великою 
смертністю та прогресуючою інвалідністю. За да-
ними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 
чМТ стане основною причиною смертності та за-
хворюваності людей після 2020 року, що є вели-
ким економічним тягарем як для держави, так 
і для пацієнтів та їх сімей [1, 2]. У патогенезі чМТ 
традиційно виділяється дві фази. Перша фаза обу-
мовлена пошкодженням головного мозку при 
прямій дії травмуючого чинника, що призводить 
до механічного пошкодження цілісності нейронів, 
глії, судин мозку та виділення запальних медіато-
рів і нейротрансмітерів, активації мікроглії, дифуз-
ної дисфункції нейронів, порушення гематоенце-
фалічного бар’єру (ГеБ), крововиливів у мозок та 
церебральної ішемії [3, 6]. Друга фаза починається 
через кілька годин після чМТ і триває від кількох 
днів до кількох тижнів загалом, ця фаза харак-
теризується надходженням кальцію в нейрони, 
утворенням вільних радикалів, дисфункцією міто-
хондрій, зростанням рівнів глутамату та аспартату, 
прозапальних цитокінів та оксидативним стресом, 
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що призводить до некрозу та апоптозу нейронів 
[4, 6]. Другу фазу пошкодження розділяють на ран-
ні, проміжні та пізні підфази (періоди) чМТ [5, 7]. 
Важливим чинником пошкодження нейронів 
після чМТ є розвиток імунного запалення з фаго-
цитозом та цитолізом нервових клітин, яке ви-
кликається моноцитами, макрофагами крові, мік-
рогліальними клітинами мозку та комплементом. 
Запальні реакції після чМТ можуть тривати до-
сить довго після травми [3, 5, 6].
Одночасно з розвитком вторинних патологіч-
них реакцій після чМТ відбувається стимуляція 
регенеративних процесів, в першу чергу активації 
астроцитарних клітин, з розвитком астрогліозу, 
який направлено призводить до відділення зони 
пошкодження від здорової паренхіми мозку. Ак-
тивуються ангіогенез і нейрогенез в головному 
мозку за рахунок стимуляції проліферації ендо-
генних стовбурових нервових клітин у субвентри-
кулярній зоні та в гіпокампі [4, 6, 7]. Однак лише 
одних ендогенних стовбурових клітин (СК) недо-
статньо для відновлення функції нейронів або їх 
заміни в пошкоджених зонах мозку і часто реалі-
зації програм регенерації після чМТ заважають 
імунні та запальні реакції, які гальмують регене-
ративні процеси [3].
Одним із нових підходів до лікування наслід-
ків чМТ є клітинна терапія різними СК, в тому чис-
лі і стовбуровими ембріональними нервовими 
(НСК) та мезенхімальними стовбуровими кліти-
нами (МСК), які показали себе перспективним за-
собом для лікування різних захворювань, вклю-
чаючи і черепно-мозкову травму [2, 8, 9]. Транс-
плантовані СК при чМТ чинять різнобічну дію на 
пошкоджену паренхіму головного мозку [10–14]. 
Необхідно зазначити, що встановлено позитив-
ний вплив на процеси відновлення мозку після 
чМТ не лише стовбурових клітин, а й супернатан-
тів культур СК, в яких клітини культивувались in 
vitro протягом певного терміну, так звані конди-
ційні середовища (КС) [15–17]. При внутрішньо-
венному введені КС, які були отримані з MСК, тва-
ринам з чМТ, спостерігалось покращення невро-
логічних функцій, що пов'язано зі сприянням 
ендогенному ангіогенезу та нейрогенезу, а також 
зниженням запальної реакції після травми [18–
20]. Водночас, багато питань про механізми дії са-
мих стовбурових клітин та їх гуморальних чинни-
ків на імунопатологічні та репаративні процеси в 
мозку після чМТ, в тому числі на системні імунні 
реакції, на цитотоксичні, кілерні клітини в орга-
нізмі після чМТ ще до кінця не вивчені [17, 20]. Ви-
рішення цих задач, можливо, сприятиме повнішо-
му розумінню патогенезу чМТ та створенню но-
вих ефективних методів та препаратів для 
лікування чМТ. 
Мета – вивчення впливу на цитотоксичну ак-
тивність спленоцитів щурів на 1 та 5 добу після 
чМТ гуморальних чинників, які продукуються в 
культурі клітин in vitro ембріональними нервови-
ми клітинами.
Матеріал і методи дослідження. В роботі ви-
користані експериментальні тварини, статево зрілі 
щури (n=36), розведені у віварії ДУ «ІНх НАМН». Усі 
роботи з експериментальними тваринами прово-
дили з дотриманням законодавчих норм та вимог 
Закону України № 3447 IV «Про захист тварин від 
жорстокого поводження», «Європейської конвен-
ції про захист хребетних тварин, які використову-
ються для дослідних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1986), з урахуванням принципів біоети-
ки та норм біологічної безпеки. Тварин утримува-
ли у стандартних умовах акредитованого віварію. 
Знеболювання та евтаназію проводили під ефір-
ним наркозом. Проведення дослідження затвер-
джене комісією з етики та біоетики Інституту ней-
рохірургії імені акад. А. П. Ромоданова НАМН Укра-
їни (протокол № 26 від 11 травня 2018 р.).
черепно-мозкову травму у щурів моделюва-
ли згідно з рекомендаціями Романова Г. А. та ін-
ших (2015) [21] з моделювання чМТ у тварин шля-
хом падіння вантажу (вагою 100 г) з висоти 120 см 
на голову щурів, що були занаркотизовані внут-
рішньочеревно 0,5 мл суміші кетаміну 70,0 мг/кг 
та седазину 15 мг/кг [21]. через 20–30 хв тварини 
виходили із наркозу та починали рухатись і їх по-
вертали до клітки та умов, в яких вони знаходи-
лись до початку досліду.
Визначення цитотоксичної активності клітин 
селезінки у щурів.
цитотоксичні клітини є ефекторними імун-
ними клітинами, які діляться на такі субпопуляції 
як кілерні клітини, НК, цитотоксичні лімфоцити, 
мак рофаги, цитотоксичні нейтрофіли, індуковані 
лектинами кілерні клітини та інші типи [23]. В якос-
ті клітин-мішеней використовують різні клітини 
(тимоцити, спленоцити, макрофаги, еритроцити, 
пухлинні клітини). Найчастіше при визначенні ци-
тотоксичності для виявлення інтенсивності цито-
лізу використовують радіоактивні ізотопи або ге-
моглобін еритроцитів. У нашій роботі у дослідних і 
контрольних зразках визначали цитотоксичну ак-
тивність клітин щодо еритроцитів барана за спек-
трофотометричним методом, описаним [24]. При 
визначенні прямої цитотоксичності (Пц) клітин ви-
користовували 500,0 мкл 0,1 % суміші еритроцитів 
барана та 500,0 мкл суспензії спленоцитів щурів у 
кількості 2,0×106 клітин 1,0 мл приготовлених на 
199 середовищі. Співвідношення клітин-ефекто-
рів та клітин-мішеней в пробі складало 2:1. Культи-
вування суміші клітин тривало 18 годин. Процент 
зруйнованих клітин-мішеней (еритроцитів барана) 
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вимірювали за кількістю гемоглобіну, який вивіль-
нився в супернатант із еритроцитів, на спектрофо-
тометрі Сф- 24 при довжині хвилі 402 нм.
Процент лізису вимірювали за формулою:
цА ум.од = Д – Сп /МЛ – Сп,
де Д – кількість гемоглобіну в супернатантах до-
слідних зразків; Сп – кількість гемоглобіну в су-
пернатантах спонтанно зруйнованих еритроци-
тів; МЛ – максимальний лізис, це загальна кіль-
кість гемоглобіну в 2×106 еритроцитів при 100 % 
лізисі, який викликався h2О.
Антитілозалежна клітинна цитотоксичність 
(АЗКц), що розглядається як один із різновидів 
клітинної цитотоксичності, детально описана 
Millek (1987) [23], де ефекторні цитотоксичні клі-
тини діють неспецифічно, зв’язуючись з комплек-
сом антиген-антитіло на поверхні клітини-мішені. 
Специфічність цитотоксичної реакції визначаєть-
ся антигенною направленістю антитіл. У роботі 
використовували в якості комплексу антиген-ан-
титіло еритроцити барана та гемолітичну сиро-
ватку проти еритроцитів в субаглютинуючому 
тит рі згідно з інструкцією виробника (НПО «Био-
мед», Пермь, Россия). 500,0 мкл суміші 0,1 % 
еритроцитів та гемолітичної сироватки інкубува-
ли з 500,0 мкл спленоцитів в кількості 2,0×106 клі-
тин 1,0 мл приготованих на 199 середовищі. 
Культивування суміші ефекторів та мішеней 
тривало 18 годин. Процент зруйнованих клітин-
мішеней (еритроцитів) вимірювали на Сф-24 при 
хвилі 402 нм за кількістю зруйнованого гемогло-
біну, який вийшов з еритроцитів. Антитілозалеж-
ну цитотоксичність визначали за наведеною вище 
формулою для прямої цитотоксичності. 
Отримання фракцій кондиційного середови-
ща з культур ембріональних клітин головного моз-
ку щурів проводили за розробленою нами мето-
дикою [21]. Коротко методика полягає в наступно-
му. Головний мозок, вилучений у стерильних 
умовах з плодів наркотизованих ефіром самиць у 
визначений термін вагітності (е16-18, n=14), про-
мивали у середовищі DМеМ («Sigma»), звільняли 
від судин та оболонок, переносили у свіже жи-
вильне середовище і механічно дисоціювали бага-
тократним піпетуванням [21]. Отримані клітинні 
суспензії фільтрували через капроновий фільтр та 
осаджували центрифугуванням при 1000,0 об/хв 
тривалістю 5 хв та ресуспендували у середовищі 
DМеМ. Надалі клітини в дозі 4×106 кл/мл висівали 
на дно пластикових чашок Петрі та культивували 
48 годин в поживному середовищі без ембріо-
нальної телячої сироватки. Супернатанти культур 
ембріональних клітин мозку, так звані кондиційні 
середовища, забирали із культуральних чашок, 
об’єднували та відділяли від клітинних домішок 
методом центрифугування, визначали рівень біл-
ка на СФ і зберігали при -200 С у пробірках по 2,0 мл 
[21].
Схема експерименту була наступною. Тварини 
були поділені на 3 групи: 1 група – тварини з чМТ, 
яких лікували кондиційним середовищем (КС), що 
отримували з фракції ембріональних нейрональних 
клітин мозку (НСК); 2 група (група порівняння)  – 
тварини з чМТ, що отримували лише поживне се-
редовище 199; 3 групу склали інтактні тварини без 
травми. Лікування кондиційним середовищем, яке 
одержували після культивування НСК, починали 
через одну годину та на 2, 3 добу після нанесення 
травми. Тваринам вводили по 1,0 мл отриманих КС 
(супернатантів) НСК внутрішньом’язово з вмістом 
в 1,0 мл КС 0,28 мг/мл білка, який визначався спек-
трофотометричним методом при 280 та 260 нм на 
СФ-24. через 24 години після травми та першого 
введення КС, а також на 5-у добу після чМТ та 3-ра-
зового введення КС тварин умертвляли ефіром та 
забирали селезінку, з якої готували суспензію клі-
тин за загальноприйнятим методом на 199 сере-
довищі, кількість клітин селезінки після однократ-
ного відмивання та фільтрації через капроновий 
фільтр підраховували із 3 % оцтовою кислотою в 
камері Горяєва. В реакціях цитотоксичності вико-
ристовували по 2×106 клітин селезінки в 1 мл 199 
середовища.
Статистичну обробку отриманих даних про-
водили за допомогою комп’ютерних програм 
Microsoft Excel 2010 і Statistica 6.1. Статистичну 
значущість відмінностей оцінювали з викорис-
танням непарного непараметричного U-критерію 
Манна –  Уїтні. Різницю між досліджуваними по-
казниками вважали статистично значущою при 
p<0,05. 
результати й обговорення. Дослідження по-
казників Пц та АЗц спленоцитів у інтактних тварин 
при 24-годинній постановці реакції показало, що 
АЗц у 2–2,5 рази вища від прямої цитотоксичності, 
що пояснюється важливою роллю fc-рецептора 
на цитотоксичних клітинах, який сприяє активнос-
ті кілерних клітин. При легкій чМТ у щурів виникає 
вже через 24 години стимуляція Пц у 2,5 раза 
(р<0,05) та АЗц у 1,5 раза (р<0,05), що свідчить про 
швидку активізацію кілерної активності, яка обу-
мовлена ранньою прозапальною реакцією як в го-
ловному мозку, так і в усьому організмі. Привертає 
увагу те, що Пц спленоцитів збільшилось у 2,5 раза, 
а АЗц значно менше, всього у 1,5 раза, це може 
вказувати на те, що клітини, які викликають пряму 
цитотоксичність значно швидше активуються, а це 
дозволяє думати, що це різні популяції клітин, які 
неоднаково реагують на прозапальну реакцію, що 
виникає після чМТ. Показники як Пц, так і АЗц на 
5 добу після чМТ продовжують відповідно зроста-
ти, порівняно з показниками цитотоксичності, яка 
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спостерігається на першу добу після травми, що 
свідчить про збереження запальної реакції в цей 
час, хоча, за даними літератури, після 3 доби спо-
стерігається як зниження синтезу прозапальних 
цитокінів, так і гальмування імунних реакцій [3, 6, 25]. 
цитотоксична здатність спленоцитів може 
бути пов’язана з різними субпопуляціями клітин, 
які є в селезінці, а саме з лімфоцитами, моноци-
тами, дендритними клітинами та нейтрофілами 
[21, 25], які здатні прямим контактом чи опосеред-
ковано, через антитіла, діяти на клітини-мішені та 
викликати їх загибель шляхом лізису чи некрозу 
або апоптозу. Можливо, активовані цитотоксичні 
клітини селезінки можуть мігрувати в зони ушко-
дження, наприклад, як нейтрофіли та лімфоцити, 
і обумовлювати вторинні імунологічні реакції в 
головному мозку, які проявляються некрозом та 
нейродегенералізацією нервових клітин на 
3–10 добу після чМТ [11, 25].
Введення щурам через 30 хвилин після чМТ 
кондиційного середовища культур НСК провокує 
зниження показників Пц та АЗц вже через 24 го-
дини, порівняно з тваринами з чМТ, яким не вво-
дили КС, однак показники Пц та АЗц у щурів, які 
отримували чМТ та КС, були вірогідно вищими, 
ніж показники інтактних тварин. Триразове вве-
дення кондиційних середовищ НСК на 1, 2, 3 доби 
після чМТ викликало повне гальмування анти-
тілозалежної цитотоксичності спленоцитів до рів-
ня інтактних тварин. Пц спленоцитів у цих тварин 
була на 5 добу дещо збільшена, але вірогідної різ-
ниці з показниками інтактних тварин не було, це 
свідчить, що введені кондиційні середо вища 
зменшують як Пц, так і АЗц спленоцитів (табл. 1).
Таблиця 1. Показники прямої та антитілозалежної цитотоксичності спленоцитів щурів із чМТ  
та дії трофічних чинників НСК (ум. Од, M+m)








































Проведеними дослідженнями встановлено, 
що як пряма, так і антитілозалежна цитотоксична 
активність спленоцитів, яка може бути обумовле-
на лімфоцитами, макрофагами та іншими імунни-
ми клітинами [23, 24], збільшується в перші годи-
ни після чМТ і зберігається до 5 доби, що свідчить 
про можливе залучення системних імунних реак-
цій, а саме клітин селезінки, до патологічних міс-
цевих процесів у головному мозку, які виникають 
після чМТ [25, 26].
В роботі показано, що цитотоксична актив-
ність спленоцитів може бути загальмована як од-
норазовим, так і трикратним введенням кондицій-
них середовищ культур НСК. ефект гальмування 
цитотоксичності проявляється уже через 24 годи-
ни після введення трофічних факторів. Необхідно 
зазначити, що триразове введення КС на 1, 2, 
3  добу після чМТ повністю гальмувало цитоток-
сичність спленоцитів до рівня інтактних, здоро-
вих тварин, що вказує, що фактори, які присутні в 
КС, проявляють протизапальні властивості, мож-
ливо, гальмують чи блокують синтез прозапаль-
них цитокінів після чМТ, що характерно для тро-
фічних факторів, які можуть синтезуватись різни-
ми типами СК [18–21].
Отже, активація цитотоксичних реакцій, які обу-
мовлені клітинами селезінки, розвивається вже з 
першої доби після чМТ, може бути свідченням 
участі цих клітин у другій фазі патогенезу чМТ [3–6], 
яка проявляється не лише в зоні ушкодження го-
ловного мозку, а й змінами в системних імунних 
реакціях, а саме активацією цитотоксичних клітин у 
селезінці. Гуморальні чинники, які синтезуються НСК 
в культурі ex vivo, гальмують цитотоксичну актив-
ність спленоцитів, що вказує на можливість за до-
помогою гуморальних факторів керувати підвище-
ною клітинною цитотоксичністю, яка виникає після 
чМТ, а також на використання вказаних чинників як 
основи для пошуку нових заходів лікування травми.
висновки. 1. При чМТ у щурів відмічається 
підвищення прямої та антитілозалежної цитоток-
сичності клітин селезінки, яка реєструється з пер-
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шої доби після травми з поступовим зростанням 
до 5 доби. через добу після чМТ показники пря-
мої клітинної цитотоксичності зростали більше 
ніж у 2 рази, тоді як антитілозалежна цитотоксич-
ність спленоцитів у 1,5 раза, в порівняні з твари-
нами без травми, а це може вказувати на те, що це 
різні типи цитотоксичних клітин, які є в селезінці.  
2. Одноразове введення трофічних чинників, 
які продукуються в поживне середовище в куль-
турі ембріональними нервовими клітинами, щу-
рам одразу після травми викликає вірогідне зни-
ження показників обох типів цитотоксичності вже 
на першу добу після травми.
3. Введення кондиційних середовищ ембріо-
нальних нервових клітин щурам з чМТ на 1, 2, 
3 доби після травми викликає на 5 добу гальму-
вання підвищеної прямої та антитілозалежної ци-
тотоксичності до рівня показників інтактних здо-
рових тварин, що свідчить про імуносупресивну 
дію цих трофічних чинників. 
4. Подальше вивчення умов отримання та 
природи трофічних чинників, які виділяються 
НСК in vitro в культурі клітин в поживне середови-
ще може стати основою для пошуку та розробки 
нових препаратів із стовбурових клітин для ліку-
вання чМТ.
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studY of the influence of huMoral factors of fetal nerVous steM cells on 
the cYtotoXic actiVitY of rath splenocYtes With trauMatic Brain injurY
©M. i. lisyany, l. M. Belska, a. V. palamaryova, d. M. stanetska, a. i. Kliuchnikova
SI “A. Romodanov Neurosurgery Institute National Academy of Medical Sciences of Ukraine“, Kyiv
suMMarY. In the pathogenesis of trauma, there are, traditionally, 2 phases. the first phase is caused by damage to 
the brain under the direct action of a traumatic factor, which leads to mechanical damage to the integrity of neurons, 
glia, blood vessels of the brain. the second phase, where the so-called secondary disorders occur, begins a few hours 
after tBI and lasts from several days to several weeks, characterized by calcium in neurons, free radical formation, oxida-
tive stress, synthesis of proinflammatory cytokines and the development of immunopathological reactions leading to 
necrosis. and neuronal apoptosis. One of the approaches to the treatment of the consequences of trauma is cell therapy 
with various stem cells (SC), and their humoral factors, which have proven to be a promising method of treatment.
the aim – to study the effect on cytotoxin activity of rat splenocytes in the first and 5th day after tBI humoral fac-
tors produced in cell culture in vitro by embryonic neuronal cells.
Material and Methods. the work used mature rats (n=36), bred in the vivarium of the State Institution 
"Inh nAMS". All work with experimental animals was carried out in compliance with legal norms and requirements of the 
law of Ukraine №3447 IV "On protection of animals from cruel treatment", "European Convention for the protection of 
vertebrate animals used for research and other scientific purposes" (Strasbourg, 1986), with taking into account the 
principles of bioethics and biosafety standards. the animals were kept in standard conditions of an accredited vivarium. 
traumatic brain injury in rats was modeled according to the recommendations of Romanov GA, and others (2015) for 
modeling tBI in animals by dropping a load (weighing 100 g) from a height of 120 cm on the head of rats that were ane-
sthetized intraperitoneally 0.5 ml mixtures of ketamine (70.0 mg / kg) and sedazine (15 mg / kg) [22].
Determination of cytotoxic activity of spleen cells in rats. the cytotoxic activity of splenocytes against sheep eryth-
rocytes was determined by the spectrophotometric method described [23].
Obtaining fractions of conditioned medium from cultures of embryonic cells of the brain of rats was performed ac-
cording to the developed method [24]. the brain was removed under sterile conditions from the fruits of ether-anesthe-
tized females (E16-18 days of pregnancy), freed from blood vessels and membranes, and suspended in the medium by 
repeated picketing [24]. the resulting cell suspensions were seeded on the bottom of plastic Petri dishes and cultured 
for 48 hours in nutrient medium without embryonic calf serum. Supernatants of brain cell cultures, so-called conditioned 
media (CS), were used to treat animals with trauma.
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results. In traumatic brain injury in rats there is an increase in direct and antibody-dependent cytotoxicity of spleen 
cells, which is registered 24 hours after injury with a gradual further increase to 5 days. A single injection of trophic fac-
tors, which are produced in cell culture by embryonic nerve cells in a conditioned environment, rats immediately after 
injury causes a probable decrease in both types of cytotoxicity. Administration of conditioned media of embryonic nerve 
cells to rats with trauma for 1, 2, 3 days after injury causes, for 5 days, probable inhibition of increased direct and anti-
body-dependent cytotoxicity, which indicates the immunosuppressive effect of these trophic factors.
conclusions. In traumatic brain injury in rats, there is an increase in the cytotoxic activity of splenocytes as early as 
24 hours after injury, which may be inhibited by the introduction of trophic factors produced by embryonic cells of the 
rat brain.
KeY Words: traumatic brain injury; splenocytes; cytotoxic activity; embryonic nerve cells.
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